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　　Recently　a　microcalorimeter　has　been　developed，　with　which　microthermal　energy　released　from
cells　can　be　measured　quantitatively．　The　apparatus　was　employed　to　clarify　heat　production　and
functions　of　left　ventricular　myomitochondria　upon　cardiac　arrest　and　cardiopulmonary　resuscita－
tion．
　　Fifty　five　adult　mongrel　dogs，　including　5　as　controls，　25　（G　1）　in　which　cardiac　arrest　alone　was
induced，　and　25　others　undergone　resuscitation　5　minutes　after　cardiac　arrest　（G　II），　were　used．
Hemodynamics，　acid　base　balance　（ABB），　nucleotides，　RCR，　ADP／O，　and　heat　production　were
measured．　Succinate　and　glutamate　were　used　as　mitochondrial　respiratory　substrates．
　　1．　GI：
　　RCR：The　succinate　level　was　reduced　significantly　at　30　minutes，　and　the　glutamate　level　was
reduced　at　15　minutes．
　　ADP／O：The　succinate　level　was　reduced　significantly　at　30　minutes，　and　the　glutamate　level　was
also　reduced　at　120　minutes．
　　Heat　production：No　significant　change　was　detected　in　heat　production　in　state　1　and　state　4
compared　with　the　previous　level．　ln　state　3，　it　was　reduced　significantly　at　120　minutes　with
succinate　and　at　60　minutes　with　glutamate．
　　2．　GII：
　　Nucleotides：ATP　and　EC　showed　the　minimum　level　at　5　minutes　after　resuscitation，　and
increased　thereafter．　With　RCR，　ADP／O　and　heat　production，　both　substances　showed　no　significant
change．
　　In　G　1，　RCR　and　ADP／O　reduced　significantly，　while　heat　was　released　from　both　substrates　on
the　same　level　as　before　at　each　state　with　60　minutes　after　cardiac　arrest．　This　indicates　the
possibility　of　cardiac　myomitochondria　being　intact　in　terms　of　heat　production　until　60　minutes
（1992年2月19日受付，1992年3月6日受理）
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after　cardiac　arrest．　This　suggests　that　there　is　a　certain　time　lag　between　somatic　death　and　cell
death，　and　so－called　“resuscitation　time”　can　be　prolonged　to　a　certain　extent　if　an　adequate
enviromental　condition　is　settled．
緒 言
　心筋は生命を維持する為に絶えまなく活動を続け
骨格筋その他の全身の各組織と比較して著しく酸素
を消費する好気的組織であり，ここに供給される酸
素の大部分は高エネルギー燐酸化合物ATPを合成
する．合成されたATPは心筋活動のエネルギー活
性に利用される．この化学エネルギー合成反応は酸
化的燐酸化と呼ばれ，ミトコンドリア内膜において
行われる．このように好気的な心筋において，組織
細胞レベルでの虚血，低酸素症が生じ，ミトコンド
リアレベルでのエネルギー産生障害が発生すれば，
心筋収縮力は低下し，心不全に移行する可能性があ
り，加えるに組織のアシドーシスや代謝産物蓄下等
によって障害がいっそう悪化することが考えられ
る．
　ミトコンドリアレベルでのエネルギー産生障害に
ついては，当教室において各種ショックや，心肺蘇
生に関する研究を続けてきたが，近年微小熱量計が
開発され，細胞から放出される微小熱エネルギーを
定量的に測定することが可能となった1）2）．著者は
ATPの合成が低下するならば，高エネルギー燐酸
結合として細胞内に取り込まれるべき熱量は細胞外
へ放出されているという推測のもとに，’その運動量
も大きく，エネルギー産生量，消費量共に多いと思
われる左心室筋ミトコンドリアを心筋の部位代表と
して用い，心停止時における熱産生量とその機能を
明らかにする目的を持って本研究に着手した．
研究方法
　（1）熱量測定原理について
　山村ら1）によって新しく開発された微小熱量計
ESCO－3000（DENSHIKAGAKU）を著者は実験に
供した．図1の上段に本体のシェーマ，下段にその
熱量検出部の構造を示した．
　微小熱量計ESCO－3000は，オs一一トサンプラー，
送液ポンプ，恒温水槽と検出部よりなるメインコン
ソール，および記録計よりなっている．検出部は多
数の熱伝対より構成された熱センサーであり，測定
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管内で検体が熱を発生すると測定管の温度が上昇し
熱センサーの測温面と基準面との間に温度差を生じ
る．この結果熱センサーには温度差に比例した電圧
が発生する．一方熱センサーの測温面の温度が上昇
すると熱センサーを通じて測温面から基準面ヒート
シンクへの単位時間に流れる熱量は，定常状態では
測定管内での単位時間に発生する熱量に等しくな
る．すなわち熱センサーを単位時間に流れる熱量は
熱センサーの両側の温度差に比例するので，熱セン
サーに発生する電圧は測定管内で単位時間に発生す
る熱量に比例することになる．従って熱センサーに
発生する電圧を測定することにより，測定管内に置
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表1measurement　items
測定項目 測定方法及び測定機器
hemodynamics
iMAP，　HR，
bO，　RAP，　PAP，　PCWP）
multipurpose　polygrah　RM－6000（NIHON　KODEN）
uIP　thermodylution　cathether　model　93A（AHS　JAPAN）
狽?ｅｒｍ㏄omputer　model　8470（ERMA　OPTICAL　WORKS）
blood　gas
≠モ奄п@base　balance（ABB）
iPaO2，　PaCO2，　pH，　BE）
lL　meter　model　813
垂g　blood　gag　analyzer
iINSTRUMENTATION　LABORATORY）
ECG multipurpose　polygrah　RM－6000（NIHON　KODEN）
nucleotides
iATP，　ADP，　AMP，　EC）
double　beam／difference／dualwave　length　recording
唐垂?ｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ　UV3000（SHIMAZU）
RCR，　ADP／O oxygraph　model　9（CENTRAL　KAGAKU）
heat　productionESCO－3000（DENSHI　KAGAKU）
ける単位時間に発生する熱量を求めることができ
る．測定される熱量は，μWの単位で表示されるが，
これが具体的日常例としてどれ位の熱量に相当する
かを述べる．例えば，物質1モルが化学変化すると，
1モルの光量子，即ち1einsteinの光が放出される
から，おおまかに見積もって500gの化学発光物質
が光量子収率で発光したとすると670001umen　hr
の光，即ち40Wの白熱電灯を6日間点灯できるこ
とになる．1μWは1Wの100万分の1であるか
ら，かなり微小な熱量を測定していることが分かる．
　（2）実験材料
　体重7．5～14Kg，平均10．8Kgの健康雑種成犬
を用い対照群5頭，各実験群25頭，計55頭を用い
て本実験を行った．
　（3）実験群
　Group　I：心停止放置群（n＝25）
　（心停止時間：5，15，30，60，120分）
　Group　II：心停止5分後蘇生群（n＝25）
　（蘇生後：5，15，30，60，120分）
　（4）実験手技
　ベントバルビタールナトリウム25mg／kgを非前
投薬下，静脈内投与し気管内挿管後，仰臥位に固定
しパンクロニウムブロマイドO．08　mg／kg投与し，
roomair下にてPaCO235～40　mmHgを指標とし
て調節呼吸を行った．股動脈は動脈圧，血液ガス測
定用，股静脈は輸液用とした．内頸静脈よりスワン
ガンツカテーテルを挿入し，血行動態即ち心拍数
（HR），平均血圧（MAP），右房圧（RAP），心拍出
量（CO），肺動脈圧（PAP），肺動脈幽幽圧
（PCWP），さらに心電図をモニターした．
　（5）測定項目，測定方法並びに測定機器（表1）
　血行動態（hemodynamics），血液ガス，酸塩基平
衡（acid　base　balance，　ABB）は心停止後，心停止
5分蘇生後5，15，30，60，120分後に計測した．
ヌクレオチド（ATP，　ADP，　AMP）は酵素を用いた
紫外部吸光度測定によるエンドポイント法で測定
し，Atkinsonの計算式EC＝（ATP＋0．5ADP）／
（ATP＋ADP＋AMP）に従いエネルギーチャージ
（EC）を算出した．測定結果はすべてmean±SDで
表し，統計学的処理はt分布検定を用いp＜0．05を
有意とした．
　（6）心筋ミトコンドリア分離法並びに呼吸活性，
熱量測定法
　1）心筋ミトコンドリア分離法
　心筋試料は測定各時点において左第4－5肋間にて
開胸，心嚢切開後可及的かつ速やかに左心室筋を摘
出し，萩原らの方法3）にしたがって心筋ミトコンド
リアを分離した．
　2）心筋ミトコンドリア呼吸活性測定法
　萩原らの方法に従い，密閉型回転白金電極装置に
より3）4）ADP／0，呼吸調節率（respiratory　control
ratio，　RCR）を測定した．サクシネートおよびグル
正義ートを基質とした．
　（7）心筋ミトコンドリア熱量測定法
　基質として，サクシネートおよびグルタメートを
使用，37℃でChance　and　Williams5）によるstate
1，3，4呼吸においてミトコンドリアの発生する熱
量を，微小熱量型を用いて測定した．反応液は0．3M
マニトール，2．5mM　MgC1，10mM燐酸緩衝液
0．25mM　EDTA，10　mM　KCL（pH　7．4）である．
測定した熱量は単位ミトコンドリア蛋白（mg）に換
算して算出し，μW／mgで算出した．ミトコンドリ
ア蛋白の定量はLowryらの方法6）にしたがった．
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表2GIとhemodynamics，　blood　gas　and　ABB
　　　　　　　　　時間（分）
ｪ定項目 前値 5 15 30 60 120
MAP（mmHg） 128（20） 0 0 0 0 0
HR（beats／min）151（26） 0 0 0 0 0
CVP（cmH20） 5．4（1．5） 0 0 0 0 0
CO（1／min） 2．6（0．3） 0 0 0 0 0
PAP（mmHg） 26（5） 0 0 0 0 0
PCWP（mmHg）8．2（1．7） 0 0 0 0 0
PaO2（torr） 81。5（4．7） 28．2（2．4） 25．3（2，2） 26．1（2．7） 27．2（2、9） 28，6（2．9）
PaCO2（torr） 36．4（4．3） 78．4（6．9） 122（23）161．7（22）151．1（24）163．3（26）
pH 7，433（0．04）7．18（0．02）7．09（0，03）7．05（0．03）6．71（0．03）6．39（0．04）
BE（mEq／1） 一〇．2（0．1） 一2，6（0．2） 一4，0（0．3） 一4，4（0．4）一18．9（0．7）一2L3（0．8）
数値はそれぞれ平均値、（）はSDを示す
表3GIIとhemodynamics，　blood　gas　and　ABB
～＼ _　時間（分）測定項目　　、’＼ 前値 5 15 30 60 120
MAP（mmHg） 128（20） 136（33） 118（16） 102（13） 113（18） 102（16）
HR（beats／min）151（26） 219（17） 188（19） 166（18） 174（22） 164（20）
CVP（cmH20） 5．4（1．5） 7，2（1．8） 6．7（1．7） 6．4（1。8） 6，1（1．5） 6．2（1．7）
CO（1／min） 2．6（0．3） 2，2（O．4） 1．9（0．2） 1．8（0。2） 1．9（0．3） 2．0（0．3）
PAP（mmHg） 26（5） 25（5） 27（4） 21（6） 20（4） 19（3）
PCWP（mmHg）8．2（1．7） 11．1（1．4） 10，6（1．1） 9．8（0．9） 10．9（1．0） 10．3（0．9）
PaO2（torr） 8L5（4．7） 198（18） 244（21） 266（20） 271（19） 278（21）
PaCO2（torr） 36．4（4．3） 39，4（3．2） 38．8（2．9） 36，2（4。1） 35．8（3．6） 38，8（4．4）
pH 7．433（0．04）7．311（0．03）7．333（0．02）7．349（0．03）7．362（0．03）7，377（0．04）
BE（mEq／1） 一〇．2（0．1） 一4．2（0．3） 一3．8（0．2） 一3．5（0．2） 一2．9（0．1） 一2，6（0．2）
数値はそれぞれ平均値、（）はSDを示す
成 績
　1．血行動態および酸塩基平衡
　1）GI；表2に示すMAP，　HR，　RAP，　CO，　PAP，
PCWPはすべて0である．PaO、は二値81．5±4．7，
GIは心停止直後より前値の35％まで低下し，以後
それを持続した．PaCO、は前値36，4±4．3，心停止
直後より上値の約2倍となり，以後漸増した．pHは
前値7．433±0．04，心停止直後よりアシドーシス傾
向となり，時間経過とともに低下した．BEは前値一
〇．2±0。1，心停止直後より減少し続けた．
　2）GII；表3に示す．
　MAPは前値128±20，蘇生直後よりやや上昇し
経時的に漸減した．
　HRは二値151±26，蘇生直後より上昇し経時的
に漸減した．
　RAPは前値5．4±1．5，蘇生直後5分より30％
上昇，以後経時的に漸減した．
　COは二値2．6±0．3，蘇生後5分に二値の85％
まで低下し，以降，前値以下を示した．PAPは前値
26±5，前値に対し低下傾向，以後大きな変化はなか
った．PCWPは前値8．2±1．7，蘇生直後上昇，以後
漸減した．
　PaO、は前面81。5±4．7，蘇生後は100％酸素で
換気したため，蘇生後5分は前値の約2．5倍，以後
漸増した．
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　PaCO2は高値36．4±4．3，蘇生後は高値とほぼ
同一であった．
　pHは前値平均は7．433±0．04，蘇生直後はアシ
ドーシス，以後漸増して前池に近づいた．BEは空
値一〇．2±0．1，蘇生後5分は最低値となり以後漸増
した．
　2．ヌクレオチド：図2に示した．
　GIは各測定時間においてATP，　ADP，　AMP共
に測定不能であった．GII群はATP前値4．19±
0．61，蘇生後5分は前値の12％まで減少，以後漸増
ADPは前値0．61±0．07，蘇生後5分1．09，以後漸
減AMPは前値0．33±0．04，蘇生後5分1．63，以
後漸減した．エネルギーチャージは前値0．88±
0．77，蘇生後5分で最低値を取りその後漸増した．
　3．心筋ミトコンドリア呼吸活性
　1）GI；表4に示す．
　RCR：サクシネート基質の場合，前値4．52±
O．44，心停止後30分82％120分56％まで低下し
た．グルタメート基質の場合，前値7．78±0．67，心
停止後15分66％120分32％まで低下した．
　ADP／0：サクシネート基質の場合，駅亭1．74±
0．12，心停止後30分1．49土0．09と85％低下，以後
漸減，心停止後120分は76％まで低下した．グル土
蛙ート基質の場合，前値2．67±0．23，心停止後5分
81％120分54％まで低下した．
　2）GII；表5に示す．
　両基質ともRCR，　ADP／0については，前値に対
する有意な変化は認めなかった．
　4．熱量
　1）GI；表6に示す．
EC　ATP
（％）　ADP
　AMP　（mmol／kg）
　　　5
4
3
2
1
o
OATP
OADP
AAMP
×　EC
5　15　30　60　120
　図2nucleotides
mm．
表4GIと心筋ミトコンドリア呼吸活性
　　　　　　　　　　　　　時間（分）測定項目
前論 5 15 30 60 120
RCR 4．52（0．44）4，11（0．41）3、80（0．49）＊3．67（0．45）＊3．37（0．46）＊2，52（O．39）succinate
ADP／O 1．74（0．12）1．72（0．10）1．64（0．13）＊1．49（0，09）＊1．41（0，11）＊1．33（0．10）
RCR 7，78（0．67）6，75（0．58）＊5，16（0、61）＊4．81（0．57）＊3．66（0．63）＊2．51（0．51）glutamate
ADP／O 2．76（0．23）＊2，25（0．19）＊1．98（0．22）＊1．79（0．26）＊1．65（0．22）＊1．49（0．20）
数値はそれぞれ平均値、（）はSOを示す　＊：P〈O．05
表5GIIと心筋ミトコンドリア呼吸活性
　　　　　　　　　　　時閥（分）
ｪ定項目 前値 5 15 30 60 120
RCR 4，52（0．44）4．18（0．40）4．48（0．64）4．16（0．53）4．31（0．66）4．19（0．59）succinate
ADP／O 1，74（Oj2）1．69（0．13）1．63（0．10）1．71（0．09）1．67（0．13）1．54（0．14）
RCR 7，78（0．67）7．75（0。72）7．74（0．73）7．64（0．76）7，63（0．81）7．72（0．79）glutamate
ADP／O 2，76（0．23）2．68（0．18）2，75（0．19）2．86（0．21）2．75（0．20）2．71（0．22）
数値はそれぞれ平均値、（）はSDを示す
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表6GIとheat　production
前値 5 15 30 60 120
state　1 232（19） 203（18） 258（28） 241（26） 207（21） 231（19）
state　3 2358（176）2047（198）2278（216）2534（238）2077（211）＊1789（161）
succinates ate　4 928（80） 886（84） 957（93） 1026（96） 911（95） 943（97）
state　3／state　42．5 （0．36）2，39（0，34）2．36（0．32）2．44（0．40）2，31（0．37）＊t89（0．29）
state　3 3810（237）3740（241）3574（233）3377（227）＊3116（198）＊3062（217）
glutamatestate　4 874（79） 854（80） 897（98） 853（78） 898（84） 906（94）
state　3／state　44，36（0．33）4．38（0，34）3，98（0．29）3．96（0．27）＊3．47（0．29）＊3．38（0．27）
　　　　　　　　　　単位：μW／mg
数値はそれぞれ平均値、（）はSDを示す　＊：P〈0．05
表7GIIとheat　production
　　　　　　　　　　　　　　時間（分）
ｪ定項目 等値 5 15 30 60 120
state　1 232（19） 248（22） 221（21） 199（23） 238（24） 229（26）
state　3 2358（176）2239（180）2274（186）2344（191）2198（184）2147（182）
succinates ate　4 928（80） 938（81） 881（79） 862（76） 946（83） 924（82）
state　3／state　42．5 （0．36）2．52（0．35）2．43（0．31）2．51（0．38）2、33（O．32）2．32（0．30）
state　3 3810（237）3740（241）3498（239）3710（251）4040（266）3552（249）
glutamatestate　4 874（79） 853（72） 831（74） 857（69） 904（70） 828（78）
state　3／state　44，36（O．33）4，39（0．32）4．21（0．34）4．33（0．36）4．47（0．38）4，29（0．39）
　state　1，4は，両基質とも前値に対して有意な変化
は示さなかった．
　サクシネート基質の場合：state　3は前値2358±
176，心停止120分後1798±161と76％まで低下し
たstate　3／state　4は同値2．54±0．36，心停止後
120分で74％まで低下した．
　グルタメート基質の場合：state　3は高値3810±
237，心停止60分後は3116±198と82％まで低下，
120分後80％にまで低下したstate　3／state　4は前
値4．36±0．33，心停止後60分で80％まで低下，心
停止120分後77％まで低下した．
　2）GII；表7に示す．
　両基質とも，state　1，　state　3，　state　4，　state　3／
state　4は，半値に対し有意な変化は示さなかった．
考 察
　一般に細胞が急速に死滅し壊死に陥るメカニズム
には，細胞膜の直接損傷が起こる機序とATP合成
が阻害される機序の2つがある．心停止による完全
虚血の障害は組織，細胞のハイポキシアによりミト
　　　　　単位：μW／mg
数値はそれぞれ平均値、（）はSDを示す
コンドリアの機能が停止しATP合成が阻害される
機序による．エネルギーの源泉であるATPは主に
ミトコンドリア内膜で行われる酸化白燐酸化反応によ
り合成されるが，酸素供給が断たれるとこの経路は
遮断され，ATPの合成は減少する．この変化が解糖
系のピルベートキナーゼとフォスフォフルクトキナー
ゼにフィードバックをかけて刺激し，乳酸が蓄積し，
pHは減少する．効率の悪い嫌気的代謝によりATP
は急速に減少する．このため細胞膜の能動輸送は抑
制されNa－Kポンプは停止し，細胞内Naの増加，
Kの減少，水分増加を引き起こす．ミトコンドリア
は内部隔室のK減少により濃縮が起こり，かつCa
ポンプの障害も引き起こし細胞内Caを増加させ
Ca依存性のフォスフォリピドの分解は促進され，そ
の結果アラキドン酸を主とした不飽和脂肪酸の濃度
を上昇させる．これらの酸化酵素サイクルオキシゲ
ナーゼ，リポキシゲナ一白は基質依存性でありアラ
キドン酸カスケードは促進される．次にミトコンド
リアは内膜層の透過性が充進膨化し，内部に綿状の
凝集塊の変化が現れると不可逆的となり，細胞膜は
（6）
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破綻しさらにライソゾームとミトコンドリアの膜
が，最後に核膜が破壊され細胞死となる7）．細胞死に
至るこの一・連の経過と固体死の間には時間的な差異
があり，極言すれば固体死に陥っても細胞死に至ら
なければ蘇生は可能である．このような意味で細胞
エネルギー代謝の中心的座を占めるミトコンドリア
機能の研究は，蘇生の限界点を探る意味において意
義のあることと思われる．著者はこのような観点か
ら本研究に着手し，RCR，　ADP／0，による心筋ミト
コンドリア機能の評価に加え，新たに熱量というパ
ラメーターを導入し，本研究を企画した．
　ミトコンドリアの構造は内外2枚の膜に囲まれ，
内部はマトリックスと呼ばれ，液状物質で満たされ
ており，その中にクリステと呼ばれるヒダ状のもの
が複雑に入り組んでいる．心筋のように酸化的機構
の盛んな細胞では，ミトコンドリア自身の呼吸活性
が強く，非常に蜜なクリステを有し，ミトコンドリ
アの含有量も他の細胞に比較して大である．また心
筋のエネルギー産生は基質の酸化のみに依存してお
り，酸化される基質は血流中に認められるブドウ糖
のみならず，遊離脂肪酸，乳酸，アミノ酸，ピルビ
ン酸，酢酸，ケトン体などであり，酸素を利用する
好気的エネルギー獲得に適している事が臓器として
の特異性を持っている．正常心ではその全需要エネ
ルギーに占める各基質の割合，すなわち代謝寄与は
ブドウ糖20～30％，乳酸30～40％，脂質40～50％，
アミノ酸10％以下であり，脂質の比重が大である
が，心筋は酸素供給が十分であるならば，基質の動
脈血濃度に応じていずれの基質をも十分に吸収，利
用する機能を有している．ブドウ糖が基質となる場
合は，まず細胞質内のEmbden　Meyerhof経路でピ
ルビン酸となりミトコンドリア内に入ってアセチル
CoAに酸化されトリカルボン酸回路（TCA回路）
をへて炭酸ガスを発生すると共にエネルギー順位の
高いものから低いものへと水素電子を遊離する．こ
の水素電子は電子伝達系を伝達され最後に酸素分子
と結合して水となり酸化は終了する．この電子伝達
系を通過する間に遊離された自由エネルギーは種々
のエネルギー中間運搬体を経由して8）9）10），最後に高
エネルギーとして燐酸結合内に保存される．この能
率は今回使用した酸素電極法ではADP／0，で表さ
れ，これはミトコンドリアの酸化的燐酸化の共役状
態を示す指標となる．尚ブドウ糖1分子が嫌気的に
乳酸まで代謝された場合の標準自由エネルギー変化
は47kca1であり2分子のATPが生成されるにす
ぎないが，好気的に代謝された場合それは686kcaI
で，生成されるATPは38分子に達する．この様に
正常に心筋ミトコンドリアでは電子伝達系と酸化的
燐酸化系が巧妙に連動，共役して活動に必要なエネ
ルギーを供給しており，この共役が正確円滑に行わ
れているときには燐酸受容体であるADPや酸素が
急激に消費され，これはChanceの言うstate　3の
状態で，この呼吸促進はATPの生成にともなって
蓄積していた高エネルギー中間体X～Yからエネ
ルギーが放出されるためであり，すべてがATPに
なった状態では酸素消費速度は低下する．この状態
をChanceはstate　4としX～Yが蓄積しATP／
ADP比が最も高くなっている状態であり，この比率
を呼吸調節率respiratory　control　retio，　RCR，と
呼び，ミトコンドリアのエネルギー代謝を示す重要
な指標となる．ミトコンドリアの重要な機能である
呼吸鎖とそれに共役した燐i酸化系を司る酵素群は主
として燐脂質から構成される内膜のみに存在する．
もう一つの重要な機能であるTCA回路の酵素はマ
トリックスに存在している．外膜には内膜とは異な
った酸化還元酵素があり，一方脂質の代謝に関与す
る酵素はそれぞれ特異的な分布を示す．それらの構
成が変化するとその機能を果たし得ない．
　GIの実験結果ではRCR，　ADP／0，熱量共に低下
しているが，これはその反応の場である内膜が虚血
によって燐脂質部を中心に損傷を受けているためと
推測される．また使用した基質の如何によらず
ADP／0の低下がRCRの低下よりも早期に起こり，
低下率はRCRのほうが大であったが，これは酸化
的燐酸官能の方がTCA回路よりも先に障害される
ということと一致するが，その障害の進行はTCA
回路の方が早いことを示唆する．
　本実験においては，基質としてはグルタメートお
よびサクシネートを使用した．グルタメートは，比
較的エネルギー順位が高く電子伝達成分のうちコン
プレックス1を介し，3カ所の燐酸化部位を通過す
る．これに対してサクシネートはコンプレックス1
を介さず通過する燐酸化部位が2カ所あるためエネ
ルギー順位はサクシネートが低い．GIでは，サク
シネートを基質とした場合より，グルタメートを基
質とした場合のほうが，RCR，　ADP／0，　state　3の熱
量の前世に対する低下は大であり，特にRCRの低
下率が大であった．これらのことはサクシネート系
（7）
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はミトコンドリア内に位置する酵素系と反応するた
めに安定しており，α一ケトグル二三イト系は特殊
な形でミトコンドリアのマトリックス内に局在する
酵素と反応するため比較的不安定であること，ミト
コンドリア内膜の選択的透過性が変化することなど
が考えられる．熱量に関してはその変化が出現する
のは常にRCR，　ADP／0よりも遅く，基質の如何に
よらず各stateにおいて時間経過と共に低下傾向を
示した．
　心筋はその酸素消費量の2割を心筋細胞の生命維
持に，残りの8割を心筋収縮のためのエネルギー産
生に利用している，そうであれば，少ない酸素を自
己の生命維持のためのみに利用できる本研究のGI
のような無拍動心のほうが，拍動心よりもより劣悪
な環境に耐えられると思われる．Jenning11）らは，
犬に冠動脈閉塞を作成し，冠動脈閉塞後20分までに
起こった心筋細胞の構造的，機能的変化は可逆的で
あり，30～60分後に起こった変化は不可逆的である
ことを報告している．山上らは12）無拍動心において
は心停止60分まではミトコンドリア活性障害が少
なく，虚血下で心拍動が続く事によってより強い障
害を惹起することを示している．これらの事は本研
究においての熱量の低下が，心停止後60あるいは
120分後に起こった事実と合致する．また，この熱量
の変化を説明する理由としては，本研究で使用した
微小熱量型は，細胞外へ放出される熱を測定するも
のであるから，ミトコンドリアの機能が低下し
ATP合成が阻害されるか，酸素不足により好気的
代謝から嫌気的代謝となり，ATPの産生量が減少
したために，ミトコンドリア全体で産生される熱量
が減少し，結果として外部に放出される熱量が減少
した可能性があるが，state　1の熱量が全経過中，二
値に対して有意な変化を示さないこととstate　3で
の熱量の減少を併せて考えると酸化的燐酸化過程の
障害がその原因と推測される．
　心停止状態では酸素の供給が絶たれ，アシドーシ
スが進行し細胞の生存にとっては非常に厳しい環境
となり，細胞機能は可逆的な障害をうけ，それはや
がて不可逆的な障害へと進行し細胞死を招く．GI
においては，RCR，　ADP／0はより早期に有意な低下
を来すが，熱量については心停止後60分までは両基
二二stateにおいて，前記と有意差のない熱量を発
生していた．この事実は，心筋ミトコンドリアが，
心停止60分までは，熱産生という観点から見ればイ
ンタクトである可能性を示すものであり，個体死の
発生から細胞死に至るまでにある程度のタイムラグ
があり，適切な環境を設定すれば従来言われている
蘇生時間を，ある程度延長できる可能性があること
を示唆していると思われる．
　GIIに関してはRCR，　ADP／0，各stateでの熱量
共，基質の如何によらず前値に対して有意な変化を
示さなかった．またエネルギーチャージについては，
蘇生後5分で二値の36％まで低下したが，蘇生後
60分で二値の80％まで回復した．以上のことより，
心停止5分ではミトコンドリアレベルでは不可逆的
な変化は来さないと推測される．
　また，脳内カテコラミンなど一部ストレスホルモ
ンの心停止後の長時間に及ぶ産生，分泌が論議され
ているが，このことは，従来の研究面の空白であり，
死後変化の追及，解明が今後の蘇生学の重要課題で
ある．本研究は，山村の指摘する如く，国内外にお
ける初の報告であり，心筋ミトコンドリアのエネル
ギー代謝とその機能を熱産生の面から検索し，ミト
コンドリア機能と生死の領域を検索しているところ
に本研究の価値を評価するものであり，さらに今後
の研究を推進したい．
結 語
　雑種成犬を用いて心停止群25頭，および心停止5
分後蘇生群25頭を作成し，血行動態，酸塩基平衡，
左心室筋ミトコンドリア呼吸活性を酸素電極法によ
りRCR，　ADP／0，並びに，その発生する微小熱量を
測定した．基質としてはサクシネート，グル上記ー
トを用いた．実験群として，心停止放置群と心停止
5分後蘇生群を設定し，心筋熱産生の面からエネル
ギー代謝の分析を試み次の結論を得た．
　1．心停止放置群（GI）：
　1．血行動態は各々0，ABBは時間経過と共にア
シドーシスが進行していった．
　2．ヌクレオチドは，各測定時間にて測定不能であ
った．
　3．RCRは基質サクシネートは30分，グル二品ー
トは15分で三値に対して有意に低下したADP／0
は基質サクシネートは30分，グルタメートは5分で
二値に対して有意に低下した．
　4．state　1，4の熱量は両基質とも二値に対し有
意な変化はなかった．state　3の熱量は，基質サクシ
ネートは120分，グルタメート基質は60分で前値に
（8）
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対して有意に低下した．
　5．基質サクシネートと，グルタメートを比較する
とRCR，　ADP／0，　state　3の熱量共後者の変化が大
であった．これは両基質の代謝経路の違いによるも
のと思われる．
　II．心停止5分後蘇生群（G　II）：
　1．血行動態は蘇生直後は不安定だが，時間経過と
共に安定し前値に近づいていった．酸塩基平衡は時
間経過と共にアシドーシスが改善された．
　2．ATP，エネルギーチャージは，蘇生後5分で
最低値を取り，以後増加した．ADP，　AMPは，蘇
生後5分では増加したが，以後漸減した．
　3．RCR，　ADP／0は，両基質とも前値に対する有
意な変化は認めなかった．
　4．state　1，3，4，共に，両基質とも三値に対する
有意な変化は認めなかった．
　5．以上の事より，心停止5分で起こる細胞障害は
不可逆的ではなく，回復可能性が示唆された．
　GIにおいて熱量の低下は心停止60分まで見ら
れず，心停止後120分経過してもミトコンドリアの
熱産生があり，RCR，　ADP／0も測定が可能であるこ
とは，その機能が不完全であったにせよミトコンド
リアは機能しており，適切な環境を設定すれば，蘇
生時間延長の可能性を示唆するものであり，今後こ
の方面の研究を推進することは蘇生学の領域に貢献
すること大であると考えられる．
　稿を終えるにあたり，終始適切な御助言と御指導
を賜りました恩師東京医科大学麻酔学教室三宅有教
授，並びに東海大学生化学教室山村雅一教授に深甚
の謝意を表します．また，教室員各位に深く感謝致
します．
　本論の要旨は第38回日本麻酔学総会（1991，大
阪），第13回日本麻酔薬理学会総会（1991，東京），
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